肺水腫液がサーファクタント活性を介して換気能におよぼす影響－ウサギ未熟胎仔による検討－ by 新多 恵子
1070 金沢大学十全医学会雑誌 第100巻 第 6号 1070－ 1084く1991う
肺水腫液がサ ー フ ァ ク タ ン ト活性を
介して換気能に お よ ぼす影響
－ ウサ ギ未熟胎仔によ る検討 一
金沢大学医学部麻酔 ． 蘇生 字幕座 は 任 こ 村上誠
二 教手引
新 多 恵 子
く平成 3年10月18日 受付う
肺水腫液が サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性 を介 して 生体の換気能 に 与 える 影響 を検索す
る 目的で ， まず
最初 に ， 生理 食塩水あ る い は2－5句 10倍 に 濃縮 した肺水腫 掛 こ， 基準サ
ー フ ァ ク タ ン トく天 然抽出型サ ー
フ ァ ク タ ン ト ， Su rfa ctant C K， S－C KJ を 50m glml の濃度 に な る よう に分散 さ せ た ． な お ， 肺水腫液
は ． 酸素中毒 に よ り呼吸不全状態に 陥 っ た 成熟ウ サ ギ7 羽か ら採取 した も の を 用
い た ■ 次 い で ， 自 己の
肺サ ー フ ァ ク タ ン トが 未だ 分泌 され て い ない 在胎27日 目の ウ サ ギ未熟胎仔く満期妊娠
日数31即 を 帝王
切開 に て 娩出さ せ ， ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル で 麻酔 し たう え ， その 肺内 に上 記の 分散液 を注入 し ， 従圧 式の
人工換気 を施行 した ． 何 も 投与 さ れ な か っ た 対照群 の胎仔 で は ， 吸 気時気管内圧 が
25c mHわ で も
5ml座g 以下の 換気量 しか 得 ら れ なか っ た 一 こ れ に対 し ， S
－C E．の 生理 食塩水分散液が 投与 さ れ た群
くSu rfa ctant－Only 群 ， S－ Only票判 で は ， 同 じ換気条件下 で 25
．4士1■7mlkgくm e an士S E Mlの換気量 が得
ら れた く対照群 に比 し pく 0． 軋 10倍 に 濃縮 した肺水腫液 に S
－ C Eを 分散 し て 投与 し た群 ， す なわ ち肺
水腫液由来の タ ン パ ク質 くprotein， Pl と サ
ー フ ァ ク タ ン ト くsu rfa ctant， Sl の 重量比 くPノS 出 が11．2の
試料を投与 した 群の換気量 は 12■0 士2．3mlノkg で あり ， S
一 皿1y 群 に 比 し有意 に 少 な か っ た ■ しか し ，
2．5倍 ま た は 5倍 に 濃縮 した 肺水腫液 に S
－ C E－ を分散 して投与 した 2群くPノS 比 ニ 2 ．8 ま た は5．61 では ，
い ずれ も 革－O n世 辞 に 比 し有意 な換気量 の低下 を認め な か っ た 一 ま た ，
10備 に 濃縮 した 肺水腫液 で も ，
s－CK の 濃度を 2倍く100m glml に し ， PIS 比 を5．6に し た場合 に は ， S
－O nly 群 と ほ ぼ同程度 の 換気量が
得 ら れ た ． 10倍に 濃縮 した肺水腫液中に 含ま れ る も の と等 しい 濃度 の ア ル ブ ミ ン溶液く420m glml 仲
こ
50mglml 濃度で S， CK を分散 した 試料が投与さ れ た群 で は ， 濃縮
した肺水腫液の 場合 と同程度 の換気
量 の減少が認 め られ た ． 血 祭の 約10倍 の濃度の フ ィ プ リ ノ
ー ゲ ン溶液く24m gノml 潮 こ 50mgノmlの濃度
でS，C K を分散 した試料が投与さ れ た 群で も ， S－O nly 群 に 比 し有意 な換気量の 低下 を認め た く吸気時
気
管内圧 が 25c mHD で ， 18．1士 3－ Omllkg，． 以上 よ り ， 肺 胞内 に 肺水腫液が出現
して PIS 比 が11 －2 以上
に な る と ， サ
ー フ ァ ク タ ン トの 不活化が生 じ ， 換 気能 が障害さ れ る と 結論 さ れ た ， な
お ， こ の 作用 の 大
部分 は ， 肺水腫液中 の ア ル ブ ミ ン に よ るも の と 判定さ れ た ． また ， フ ィ ブ リ ノ
ー ゲ ン も サ 山 フ ァ クタ ン
トの活性 を阻害 し， 換気能 を障害 す る と考 え られ た ．
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肺水腫液の サ ー フ ァ ク タ ン ト阻害作用 と換気能
肺サ ー フ ァク タ ン ト は ， 肺 胞 内面 を覆う 液体 の 層
く肺胞被覆層1の気液界面に 吸着 し て吸着膜 と呼 ばれ る
膜様構造を形成 し ， 表 面張力 を減弱 さ せ る 物質 で あ
る ． この作用 く表面活性ン に よ り ， 肺 コ ン プ ライ ア ン ス
ひい て は換気能が 正 常 に保 た れ て い る ． 吸着膜の 下部
の液体層の性状 は ， 吸着膜に影響 を与 え ， 肺サ ー フ ァ
クタ ン トの活性 を左右す る と 言わ れ て い る
り
． 新生 児
や成人の呼吸窮迫症候群tin fantile re spiratorydistr e ss
syndro m e， IR D S お よ びadult r esph
－
ato rY distre ss
symdro m e， A R工61で は ， 肺毛細管 の透過性が克進 し ，
血液中の種 々の 物質が肺胞被覆層に 溶出し て く る 拍 ．
このた め ， 吸着膜下部 の液体層 の性状 が変 わ り ， 肺
サ ー フ ァ ク タ ン トの 活性 に も 変化が生ずる と推定 され
る ． ち なみ に ， W ilhelmy 型 お よ び気泡 型表面張力計
な どを用 い た 物 理 化学的測定 に よ る と ， ア ル ブ ミ
ンけり 咄 ， グロ ブリ ン
7IllI
， フ ィ ブ リ ノ






コ レ ス テ ロ ー ル 10潮 川 な どに は ， サ
ー フ ァ ク
タ ン トの活性を阻害す る作用が ある と 報告 され て い
る ． しか し ， 物理 化学的測定所見の み か ら ， 換気能の
変化を判定す る こ と は困難で あ る ．
今回著者は ， 肺水腫液が サ ー フ ァ ク タ ン トの活性 を
介して生体の換気能 に 与 える 影響を検索す る 目的で ，
基準サ ー フ ァ ク タ ン ト と肺水腫液 を種 々 の濃度 に 混合
したも の を l 自己 のサ ー フ ァ ク タ ン トが 欠如 して い る
ウサギ 未熟胎仔 の肺内 に 注入 し ， 換気 童 ， 肺圧 量曲
線， 生存率 ， 肺胞容量密度 糊 な ど を検討 した ． ま た ， 生
体の 換気能 に影響 を お よ ぽ す物質の 本体 を推定す る目
的で ， 単離 さ れ た ア ル ブ ミ ン ， 免 疫 グ ロ ブ リ ン G
Tablel． Co n stitu e nts of Surfa cta nt C K
Co nstitu ents W eight ％
P hosphatidylcholin e
P hosphatidylglyc er oI
Spbingo myelin
P hosphatidylethan ola min e
Phosphatidylin o sitoI

































The lipids w er e a ss ayed by thin
－1ayer chr o－
m atogr aphy． Mole c ular w eights a nd protein
a mO u ntS W er edeter min ed by sodiu m dode cyl－
Sulphate－pOlyacrylami de gel ele ctr ophor esi
a nd amin o a cida n alysis．
1071
くim m u noglobulin G，IgGI お よ び フ ィ プ リ ノ T － ゲ ン と
基準サ ー フ ァ ク タ ン トを 混合 した も の に つ い て も ， 同
様の 検討 を行 っ た ．
対象お よ び方法
工 ． 基 準 サ ー フ ァ ク タ ン ト くSn r払ctaIlt C 旺，
S －CEI の 調整
基準サ ー フ ァ ク タ ン トに は ， ブ タ の 肺か ら採取 した
天 然抽出型 サ ー フ ァ ク タ ン ト くSu rfa ctant C K， S－Clq
を用 い た ． S－C Eは ， 金沢大学麻酔 ． 蘇生学教室で補
充療法用 に 開発 され た も の であ り ， そ の製法は ， 高田
ら 呵 の 方法に 従 っ た ． す なわ ち ， 新鮮な ブ タの 摘出肺
に 生理 食塩水 を注入 して 肺胞洗浄液を採取 し ， 遠心法
に よ り白濁層を得た ． こ の 層よ り ， ク ロ ロ ホル ム と メ
タ ノ ー ル く2ニ1， V こ可 の 混合液 を用 い て脂質分画 を抽
出した ． 次い で0．5％の 食塩水を用 い た FoIcb 洗 浄1 7I
で タ ン パ ク 質の 含有量 を減少 させ た 後， アセ ト ン 沈澱
法に よ り中性月旨肪や コ レ ス テ ロ ー ル を除去 し ， 凍結乾
燥 した の も を S－ CK と し た ． な お ， S－C Kに は ， 約
98％の リ ン脂 質 ， 約 1％の脂肪酸と中性脂質 ． お よ び
約 1 ％ の 疎水性 タ ン パ ク 質 くSurfa ctant－aS SCXIiated
protein Bお よ び C，S P－ B およ び S P．Clよ り成り 立 っ
て い る く表 り ．
工工 ． 被検物質の 入 手 と 処理
1 ． 肺水腫 液
成熟 ウサ ギ 7羽 を100％酸素下で72旬 90時間飼育 し ，
A R D S様の 症状が顕著 に な っ た 時点で ， ベ ン ト パ ル ビ
タ ー ル の静注に よ り屠殺 した ． 屠殺直後 ． 気道 を吸引
して 肺水腫液 を採取 し た ． 肺水腫液 は採取後約30分 で
凝固し たが ， 遠心 く100g， 30分I に よ り凝固物 を除去
Table2． Co n stitu e nts of orga nic s ub－
Stan C eSin the pulm o n ary ede m afluid











Glu co s e
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した ． 7羽の肺水腫液 を混合 し ， その
一 部 を組成 の分
析 に あて ， 残 り は ， 変性 セ ル ロ ー ス 膜 を用い て 蒸留水
中で36時間透析 し た 軋 凍結乾燥 し て 保存 した － な
ぉ ， 肺水腫液く凝固物 を除去 し た も の1 に は ， 56m gノ
ml の タン パ ク質 げ ル ブ ミ ン ニ 42m gJml， グロ ブ リ ン
ニ 1 4m gノmり を含 め ， 有機物 と して は表 2 に 示 す よ う
な物質の 存在が確認さ れ た ．
2 ． 血紫タ ン パ ク 質
血祭 タ ン パ ク質 は ， 全て ウ サ ギの も の を使用 した ．
ア ル ブ ミ ン と 免疫 グ ロ ブ リ ン G くIgGl くSigm a
che mical， St． Lo uis， U SAlは 乾燥粉末状の も の を使用
した ． フ ィ ブ リ ノ
ー ゲ ン くSigm aChe micaD は ， 15％の
ク エ ン 酸ナ トリ ウ ム と2 5％の 食塩 を含 み ， 正 味が60％
の も の を使用 した ．
m ． ウサ ギ未熟胎仔 を用 い た 生 物学的検定
1 ． 実験 シ リ ー ズ と被検動物
在胎2 6日15句 20時間の ウサ ギ未熟胎仔く満期妊娠 日
数 ニ 31引 を用 い ， 5 つ の シ リ
ー ズ に 分 け て 実験 を
Table3． Experim e ntals eries
行 っ た く表 31 ．
付
肺水腫液＋50mglml サー フ ァ ク タ ン ト
，，
シ リ ー
ズで は ， 凍結乾燥 し た 肺水腫液 を生 理食塩水 に溶解
し ， タ ン パ ク質 くpr oteiH ， Pl の濃度 を指標 に して， 本
来 の 肺 水腫液 の 2． 5倍 げ ニ 140m gノmり， 5 倍 くP二
280mgJml お よ び10倍くP ニ 560m glml の 溶液を作っ
た ． そ れ ら に ， S－C K を 50m gJmiあて 分散 したう えウ
サ ギ未熟胎仔 に 投与 し ， それ ぞ れ2■ 5 Eノ50S 群 ， 5Eノ
50S 群お よ び 1 0Eノ50S群 と し た ．
H
肺 水腫液 ＋ 100m gノml サ
ー フ ァ ク タ ン ト
，，
シ リ ー
ズで は ， 10倍に 浪締 した 肺水腫液 と S
－C K が 100mgl
ml の濃度 の混合液を ウ サ ギ未熟胎仔 に 投与 し ， 10Eノ
100S群と した ．
t i
ア ル ブ ミ ン ＋50m gノml サー フ ァ ク タ ン ト
，，
シ
リ ー ズ お よ び
Ll
短G＋ 50m gJmi サ
ー フ ァ ク タ ン ド シ
リ ー ズ で は ， 5倍お よび10倍 に濃縮 した 肺水腫液中の
濃度 に等 し い ア ル ブ ミ ン の 生 理 食塩水溶液く210mgノ
ml と 420m glml ま た は IgG の生 理 食塩水溶
Series
Vehicle Surfacta nt Im m atu r e
co n c． n e wbor n
Gr o up て慧ご てごT rabbit
ede m a くm gノm1 くm gノml くnl くBody wt， gl
E de ma ＋
50m gノml
Su rfa cta nt






Ede m a＋ 1 00S－0nly lOO 5
25．2 士1．9
1 00皿 gノml
Su rfa ctant 慧二霊
S lO 560 100 三塁手二詰壬二言
Albu min ＋
50m gノml
Su rfa cta nt











Su rfa cta nt











50 S－ O nly 5 0
7 27．4土1－1
5Fノ50S 5 12 50 13 26． 9 士1．2
1 0Fノ50 S lO 24 50 9 25■3 士1．3




V alu e sar e m e a n s士S E M．
肺水腫液 のサ ー フ ァ ク タ ン ト阻 害作用 と換気能
く70mgIml と 1 40m glmlJ を用 意 した － そ れ ら．に ，．
SこC K を50m glmlあて 分散 して 胎仔 に 投与 しこ それ ぞ




フ ィ プ リ ノ
ー ゲ ン 十50m gノml サ ー フ ァ ク タ ン
ト
，，
シ リ ー ズ で は ， 10 羽 の成熟 ウ サ ギに つ い て測定 し
た血奨フ ィ プ リ ノ ー ゲ ン 濃度の平均値 く2．4m gノmり の
5倍く12m gJmi， 正 味1
．お よ び10倍く24m glml， 正 味1
の溶液 を作成 し ， それ に S－C Kを 50m gノmlあて 分散
し， さら に 最終的 な食塩の 濃度 を 10m gノml， ク エ ン 酸
ナトリ ウム の濃度 を 6m gノml に 調整 した ． そ れ ら を ウ
サギ未熟胎仔 に 投与 し ， 5Fノ50S群および10 Fノ50S群と
した．
なお ， 各シ リ ー ズ ご と に ， 何 も 投与 し な い 対照群
くControl 群ン と ， 50m gJ
l
ml ま た は 100mglml の
S．C K の み を生 理 食塩 水 に 分散 し て 投 与 し た 群
く50S－ Onレ ま た は 100 S－C nly 群1 を 設 け た ． しか し ，
フィ プ リ ノ
ー ゲ ン の シ リ ー ズ で は ， S－ C E の み を分散
したもの に つ い ても
，
食塩と ク エ ン 酸 ナ トリ ウ ム の 濃
度を ， こ の シ リ ー ズに お ける他 の群 と 同 一 に な る よう
に調整した ．
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全 シ リ ー ズ を通 じ ， 体 重が 35g 以上 の ウサ ギ未熟胎
仔は ， 自己 の 肺 サ ー フ ァ クタ ン トを毒 し てい る可能性
が ある の で18I実験 に 使用 しな か っ ，た ． ま た ， 実験中 に
気胸が発生 した胎仔く後述I も ， 統計処理 か ら 除外 し
た ■ 最終 的に 使用 した全胎仔152羽の体重 は ， 2 6．9 士
0．3gくmean士 S E Mlで あり ， 全群間に 有意差 を認 め な
か っ た ．
2 ． 換気量 の 測定 と生死 の判定
各実験シ リ ー ズで は， 妊娠 ウサ ギ 帽本白色種1を ベ
ン ト パ ル ビタ ー ル 50m glkg と塩酸 ケタ ミ ン 5m gIkg
の 腹腔内投与 に よ り麻酔 し， 帝王切開に よ り胎仔 を娩
出さ せ た ． 直 ち に ， こ れ ら胎仔の体重 を測定 し， 気管
に18ゲ ー ジ の金属 カ ニ ュ ー レ を挿入 し た ． そ の 後 ， 同
腹の 胎仔く3旬 10羽 ， 平均 7 羽1 を無作為に 群分 け し
て ， 各試料 を 10叫 1あて気道内 に 注入 しく対照群 に は
何も 投与 しな い1， 37
0
Cに 保 っ た プ レ チ ス モ グ ラ フ 装
置 間 の気密室に 収容 した く図 り ． 先 に収容され た胎仔
は ， 同腹の全胎仔の準備 が完了 す る まで ， 5c m持ぉ の
持続性気道陽圧下 に 待機 させ た ．
上 記の処置が終了 した 後． 1 羽 あ た り0．02m g の 臭
化 パ ン ク ロ ニ ウ ム を腹腔内 に 投与 し て胎仔 を非動化
Vやntl ほ to rくSe r v o9 0 0 BI
Fig．1． Syste m fo rthe re c ord ing of tid alv olu m esin im m ature n e wbo rn rabb 辻s．
T he anim als ar etr ache oto mized and tre ated with v ariou s s a mple s o r n ot tre ated
くc 皿trOIsl， and kept in 由r tight chambersくm ultiple plethys m ogr aphsナ． T hey are
C O n neCted inpa ral1el to the re spirator which is set at pres su re m ode v e nt atio n．
T he tid alv olu m e．is calc ulated by integr atio n of pre ss u rediffe re n c e a cr os sthe
resista nt tube atta ched to the plethys m ograph． D Uf． Pre s s．， diffe re nt pre ss ure．
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し ， 従 圧式 の 間欠的陽圧呼吸 くintermit
tent po sitive
pre ss u re v e ntilatio n， 貯P
V， を 開始 した ■ 人 工 呼 吸器
に は ， Serv o900 BくSiem e n s
－Ele m a，Soln a，Sw ede nlを
用 い ， 作動圧を変 える こ と に よ っ て 吸気時気管内圧 を
調整 した ． 呼吸回数 を 1分間4 0臥 吸気時間と呼気時
間の比を 1 二1 ， 圧波形が矩形波と な る よ う に換気条
件 を設定 した ． 吸気ガ ス に は純酸素 を使用 し ， 人工 呼
吸器のガ ス駆 出量の 上 限 を． 同時 に 測定 す る全被検動
物の予測換気量の10倍以上く71ノm 叫 に 設定 した
一 美験
中は人工 呼吸器の回路内圧 を常時監視 し ， 設定
した換
気条件が保 たれ てい る こ と を確認 し た t また ， 各胎仔
の換気量 は ， 各気密室 に 接続 した 自家性 の 気流抵抗管
前後 の圧差 を差圧検出器 くT P 朝 2 T， 日 本光電 ， 東




p p v開始乳 最初 の 1分間 は ， 気管内に 投与 した
試料が肺胞 まで 到達 す る よ う に ， 吸気 時気管内圧 を
35c mHゎ に 設 定 し た ． 次 い で ， 吸 気時気管内圧 を
25， 20， 15c m坤の と順次変化さ せ ， そ れ ぞ れ の吸気時
気管内圧 を5 分間
一 定 に 維持 した後 に ， 換気量 の測定
を行 っ た ． 換気量測定終了直後 ， 各胎仔の心 電図を記
録 し ， 心拍数が120ノ分以上の も の を生存動物 くウサ ギ
未熟胎仔の 心 拍数 は240ん 320ノ釧 と判定 した ■
3 ． 肺圧量曲線 の記録
心電図 を記録後 ， 過量の ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル の腹腔
内投与 に よ っ て胎仔 を屠殺 し ， 肺 を虚脱 さ せ るた め，
約3 0分間く3 アCl放置 した 一 次 い で 一 各胎 仔 の 気管カ
ニ ュ
ー レ に 長さ 50c m ， 内径1■62m m の ポ リ エ チ レ ン
チ ュ ー ブ を接続 した ． 各 チ ュ
ー ブ を水 平 に 保持し ，
チ ュ ー ブ の 他端 を指示 液が 入 っ た 容器に 接続した ． 指
示 液の 液面を 5c m ずつ 段階的に 高 め る こ と に よ っ て，
oc mHD か ら 30c mHD ま で 1 分毎 に 5c mHD ずつ 段
階的 に 肺 を加圧 し ， 次い で 同様 に減圧 した く図2ト そ
の 際 の肺気量 の変化 を指 示液 の移動距離 か ら測定し
た 糾 ． な お ， 装置内の 空気の 圧縮 は ， 測定 後 に 補正 し
た ．
4 ． 気胸 の 有無 と肺組織所見
肺圧量曲線 を測定後 ， ま ず腹腔 を開き 一 棟隔膜の腹
側か ら 肺 を観察 した ． そ の 際， 気胸 を認 めた 胎仔は，
前述 し た よう に 棄却 した 一 次 い で t N ns son ら
細
の方法
に 従 い ， 肺組織 を固定 し た 一 す な わ ち ， 胸郭 を充分に
開 き ， 気道 に 30c mH20 の 圧 を加 え て肺胞 をできる だ
け開い た 後 ， 減 圧 して 10c mHゎ に 保持 し ， 肺動脈に
留置 し た カ テ ー テル より 4％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドくpH
ニ
7．41 を 65c mHぉ の 圧で30分間持続濯流 し ， 肺組織を
固定 した ． へ マ トキ シ リ ン
． エ オ ジ ン 染色乱 肺の矢
状断切片 を10XlO の倍率 で 鏡検 し ， 肺胞 容量 密度
15Iを
計測 し た ． こ れ は ， 胎仔 1羽 あた り20か ら25個の視野
を観察 し， W iebel の 方法
甥 に よ り ， 視野中 に占 める肺
胞腔 の 面積の割合 を求 め ， 百 分率 で 表 し た もの で あ
Fig． 2－ Equipm e ntfo rthe re c ord ing o
f pr es su re
－ V Olu m e chara cteristics in 血m atu r e
n e wbo rn rabbits． T he tr ache otomiz ed a n血 als a rec on n e cted to a sy
ste m of
horiz ontalpolyethyle n etube s， an Op pOSite e nds o
f which ar e c o n n e cted to abot tle
that c ontain s stained w ater． A ir v olu m e sthat go inthe a n血 al
1ungs by the
stepwis ein cr e a se ofthe insufflatio n pre ss u
re are m e as u red fro mthe m o v e m ent Of
the stain ed w ate r．
肺水腫液の サ ー フ ァ ク タ ン ト阻害作用 と換気能
る．
押 ． 統計処理
測定績果 は ， m e Zul士S E M で表 した ． 群間の 有意差
判定に は ， 生存率に 対 して Fisbe rの直接確率計算法
を用い た ． その他 の所見 に対 し て は ， 分散分析 を行 っ
たうえ ， Scheffe 法に よ る 多重比較 テ ス ト を行 っ た ．








図 3 Aに各群の 換気量 を示 す ． 対照群で は ， い ずれ
の吸気時気管内圧 で も 5mlノkg 以下 の換気量 しか得 ら
れなか っ た ． これ に 対 し ， S－C Kの みの 生理 食塩水分
散液を投与 した群く50S－ O nly葺糾 で は ， 吸気時気管内圧
が 15cm HD で 8．0 士0．9mlJIkg， 20c mH20 で 1 7．1 士
1．7mlkg， 25c mHD で 25．4士1．7mlノkg と 対照群に 比
べ 有意に 大き い 換気量が得 られ た ． ま た ， S．C Kに2－5
倍または 5倍に 濃縮 し た肺水腫液 を混 じ て 投与 し た
2．5E150S群と 5 E150S群で も ， 50S－O nly 群と ほ ぼ 同
程度の 換気量が得られ た ． し か し ， 10倍 に 濃縮 した 肺


















内圧 が 15c mH，0 と 20c mHD で 50S－Only 群 の 1J13
以 下 ， 2 5c m王1お で も 1ノ2以下 と有意に 少 なか っ た ■
図 3 Bは ， 50S－ Only 群 ． 1 0E150S群 お よ び 対照群の
肺圧量曲線 で あ る ． 対照群 で は ， 30c mHぉ の 最大加圧
で も8．7 士2．7mlノkg の 肺気畳 し か得ら れ な か っ た ．
山
方 ， 50S．o nly 群で は ， 30c mHD の加圧 で 5 8． 1 士1．4
ml kg の肺 気量が 得 ら れ ， 5c mHD に 減 圧 し て も
23．0士4．2mlkg の値 を保 っ て い た ． 10E150S群 に お
ける 30c mH20 加圧 時 の 肺気 量 は ， 50S－ Only 群 の 約
7 5％ くpく 0 ． 0 51 で あ っ た が ， 1 0c mHぉ お よ び
5c mHD に 減圧 した 時点の肺気量 は ， 50S．o nly 群 と の
間に 有意差 を認 め なか っ た ．
表4 の 1段目の パ ネル に ， 本 シ リ ー ズに お け る ウ サ
ギ未熟胎仔 の生存率お よ び肺胞容量密度を 示 す ． 対 照
群の 動物 は全て死亡 した ． 一 方 ， 50 S－ O nly 群で は ， 11
羽の う ち10羽く91％1が生存 し． 対照群と の 差は有意で
あ っ た ． 肺水腫液 の 添加に よ り ， 生存率は 低下 す る傾
向を示 した が
，
50S－O nly 群と の 間に は有意差 を認め な
か っ た ， 肺胞容量密度 は ， 対照群 と その 他の 群 と の 間
に 有意差を認め た が ， 肺水腰液の 存否に 関 して は 有意
差 を認め な か っ た ． す なわ ち ， 対照群 の 肺 は含気量 が
少なく ， 組織標本の 約30％ を肺胞腱 が占め てい る に す
1 5 2 0 2 5 0 5 10 15 20 25 30
Pe ak l侶 Pir． Pr e s s． くc mH20I Pre s s urebm H201
Fig． 3． T id alv olu m es at v ario u s pe ak insph
－
atory pre s su re SくAl， a nd static
pre ss u re－ V Olu m e c u rv e S Ofthe lu ng－tho ra x syte m くBンin a nim als re c eiving v ario u s
mixtu re sof Su rfa ctant C Kく50 mgJ
l
ml and edem a fluidt and in1itter mate
C O ntrOIs． h the pre ss u re－ VOlum e c u rv e S， dow n ward con vex c urve S a re thos ein
the in flation pha se a nd upw a rd c on v e xc urveS arethose inthe denatio n phas e．
V alu es ar e m e 皿 S士SEM ． 0， 50S－ Only gro upくn ニ 11h 書 ， 2．5 EJ150Sgro upくn こ 61ニ
埠 ， 5 E15 0Sgr oupくn ニ 7h A ， 10 E150Sgro upくn ニ 7lこ 貪 ， C O ntr OIsくn ニ 1 21．
米
pく0．05
VS 50S－ Only gro up．
1076 新 多
Table4． Sur viv alrate a ndニalv e ola r v olu m ede n sity
Se rie s
Sur viY al A IY eOlar YOl．
Group rate de n sity
くnI く％I く殉
Ede m a＋
50S－O nly l1 91 70 土1
2．5 Eノ50 S 6 67 62 士4
50m gノml 5 Eノ50S 7 57
．
66 士2
Su rfa cta nt 10 Eノ50S 7 57 60士4




E de m a＋ 10 0S－ O nly 5 10 0
1 00m gノml 10 E1100S 5 8 0 Not e x amined




Su rfa cta nt
50S－O nly 1 2 100 70 土2
5Aノ50 S 7 100 65士2
1 0 Aノ50 S 7 71 60 士1




50S－O nly 7 100 65 士2
5Iノ50S 7 100 68 士1
10工ノ50S 7 86 6 1士2
Co ntroIs 7 0ホ 30 士1輩
Fibrin oge n
＋ 50m gノml
Su rfa cta nt
50 S－ O nly 7 1 00 68 士2
5Fノ50S 13 92 65 士1
1 0Fノ50S 9 100 60 土1




V alu e s a r e m ea n s土S E M． 輩Signific a ntly differ e nt fr o m
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Pe akln 8Pir． 什 卓さS． くc mH20I P帽 S S u 帽くc mH20I
Fig．4． Tid alvolu m es at v ario u s pe ak inspirato ry pre s su re sくAl， and static
pre ss u re． v olu m e c u rv e S Ofthelu ng
－thor ax syte mくBlin anim als re c eiving v ario u s
mixtu re s of Su rfa ctant C Kく10 0m gl mD a nd ede m afluid， a nd in 1itte rm ate
c o ntroIs． V alu e s a re m e an s士 S E M． 0， 100S－ Only gr oup くn こ 51i A ， 10 El100S





肺水腫液の サ ー フ ァ ク タ ン ト阻害作用 と換気能
ぎなか っ た 一
一 方 ， 他の 群で は肺水腫液 の多寡 に か か
わらず， ほ ぼ同様 に 標本視野 の60か ら70％が 肺胞腔で
占められ て い た ■
なお ， 全 シ リ ー ズ を通 じ ， S－ C E．の み を生理 食塩水
に分散 して投与 した 群 く50S－ Only 群 お よ び 100S． 0nly
珊 の各所見 に は ， シ リ
ー ズ間の差 を認 め な か っ た ．
また， 対照群 の各所見 に つ い て も ， シ リ
ー ズ 間の差 は
なか っ た ． したが っ て ． 以後 こ の両群 の結果 の説明 は
割愛する ．
工I ．




10倍に 濃縮 し た肺水腫液 が存在 して い て も ， S－C K
が100m glml の場合く10 E1100S群1 は ， 100S－ O nly 群
とほぼ同様 の換気量 が 認 め られ た く図4 Al． な お ， こ の
換気量は ， 前述の
4 一
肺水腫液 ＋ 50m gJ
，
ml サ ー フ ァ ク
タ ン ト
，，
シ リ ー ズ に お け る 10 Eノ50S群 く図 の 陰影部
釧 より ． 有意 に 大き い も ので あ っ た － また ， 肺圧 量 曲
線や生存率に は ， 肺水腫液の有無に よ る善 が み ら れ な
か っ た く図4 B， 表4ト
ニL
一




図 5 A に， 本 シ リ ー ズ で の 各群の 換気量 を示 す ． 5
倍に濃縮 した肺水腫液中の濃度 に相当す る ア ル ブ ミ ン

















5 AJ50S 群 の換気量 は ， 50S－O nly 群よ り 若干 少 な い も
の の ， 両者の 間に は有意差 を認め な か っ た ． 一 方 ， 10
倍 の 肺水腫液中 の濃度 に 相当 す る ア ル ブ ミ ン 溶 液
く420m glmlン に S．C K を分散 さ せ た 試料 を投与 し た
10 A15 0S群で は ， 50S－ Only群 の 113 へ 1I4 の換気量
くpく0．0引 しか 得ら れ な か っ た ． ま た ， こ の 群 の 換気
量は ，
H
肺水腫液＋50m gノml サー フ ァ ク タ ン ト
，，
シ
リ ー ズの 10 Eノ50S群く図 の陰影部分1の所見と ， ほ ぼ
等し い も の で あ っ た ．
肺圧量曲線で は ， ア ル ブ ミ ン の有無 に よ る差が み ら
れ な か っ た く図5 Bト ま た生存率や肺胞容量密度 に も ，




IgG＋50m gノml サー フ ァ ク タ ン ト
，，
シ リ ー ズ
5倍 また は10倍に 濃縮 した 肺水腫液中の グ ロ ブ リ ン
に 相 当 す る 濃 度 の IgG 溶 液 く70m glml お よ び
1 40m gノmlI と S．C Kの 混合分散液 を投与 した 5I150S
群お よ び 10王ノ50S群の換気量は ， 50S－O nly 群に 比 べ ，
有意な減少 を示 さ な か っ た く図6 Aト ま た ， 肺圧 量曲
線 ， 生存率 ， 肺胞容量 密度 に つ い て も ， 1gG の有無に
よ る善が み られ なか っ た く図6 B， 表 4ト
V ．
4 A
フ ィ プ リ ノ ー ゲ ン 十50m gIml サー フ ァ ク タ ン
ト
，，
シ リ ー ズ
本 シ リ ー ズの 換気量 の所見 を図 7 A に 示 す ． 血 祭
1 5 2 0 2 5 0 5 1 0 1 5 2 0 2 5 3 0
Pe ak ．nspir． Pr e s s． くc mH20I PT e S S ur eくcrnH20I
Fig．5． T id alvolu m e s at v ario u s pe ak in spir atory pr e ss u re sくAl， and static
pre sure － VOlum e c u rv e S Ofthelu ngAthor aE Sy te mくBlin a nim als re c eiving v ario u s
mixtu re s of Su rfactant C Kく50 mgノm1 and albu min s olutio n， and in litte r m ate
C Ontr OIs． V alu e s a re m e ans士SEM． 0， 50S． only groupくn 二 12lニ 邑， 5 A150SgTO up
くn ニ 71ニ A ， 1 0 Aノ50Sgroup くn ニ 71三 す ， ControIs くn ニ 51三 田 ， 10E150Sgro up．
米
pく0．05v s50 S－O nly gro up ．
1 078
フ ィ プ リ ノ ー ゲ ン 濃度 の1 0倍 の 濃度 の溶液 く24m gノ
m1 に S－C Kを分散 して 投与 した 10 F150S群で は ， 吸
気 時気管内 圧 が 20c mHの と 25c mHよ1 の 場合 ，
5 0S－ O nly 群 に 比 べ ． 換気量 の 有意 な減少が 認 め ら れ
た ． しか し ，
甚
肺水腫液 ＋50m gノml サ ー フ ァ ク タ ン
ド， シ リ ー ズ の 10 Eノ50S群く図の陰影部分いこ比 べ ，
換気量の 平均値 は1．5倍近い 値 を保 っ て い た ． な お ，
肺圧量曲臥 生存率 ， 肺胞容量密度 に は ， フ ィ プ リ
ノ ー ゲ ン の有無 に よ る有意差 を認 め な か っ たく図7 B，
表 41．
考 察
今回著者が用い た ウ サギ未熟胎仔 に よ る測定法 は ，
択 DSに 対す る 補充療法用サ ー フ ァ ク タ ン トの 活 性 を
臨床に よ り近 い 条件 で 判定 す る 方法と して確立さ れ た
も ので ある飢，． す な わ ち ， 在胎27日未満 の ウ サ ギ 未熟
胎仔く満期妊娠 日数 二 31別 で は ， 肺サ
ー フ ァ ク タ ン ト


























1 5 2 0 2 5
Pe ak ln spir． P 帽 S S． くC mH20I
Fig． 6． Tidal v olu me s at v ario u s
の 換気量 を得 る こ とが 困難で ， 肺胞 含気 が ほ とん ど認
め られ な い と言 われ てい る ． 一 方 ， こ の 未熟胎仔に肺
サ ー フ ァ ク タ ン トを補充 す る と ， その 活性 に 見合っ て
上記 の 所見が好転す る と 報告され て い る
お ト 加l
今回 の 実験 に お い て も ， 全 シ リ ー ズ を通 じ， 何も投
与 しな か っ た ウ サギ未熟胎仔く対照群1 で は ， 換気量，
肺圧量曲線 お よ び 肺組織所見 の い ずれ も が ， 肺サ ー
フ ァ ク タ ン トの 欠如 して い る こ と を示 してい た － これ
に 対 し ， S．C E の み を生理 食塩水 に 分散 した も の を投
与 した 動物で は ， こ れ らの 所見が有意 に 改善 した ． し
たが っ て ， 今 回使用 し た方法 は ， サ ー フ ァ ク タ ン トの
活性 に よ る 生体 の変化 を み る と い う 実験目的 にか なっ
た も の で ある と 判定 さ れ よ う ． ま た ， S， CKく50mgI
ml と10倍 に 濃縮 し た 肺水腫液 げ ン バ ク 質濃度 ニ
560m glm1 を 混合 した も の が 投与 さ れ た 動物で は ，
S．C K の み の場合 に 比 べ ， 換気量が 1ノ4 へ 1ノ3 に減
少す る と い う 結果を得たく図3 Al． す な わ ち ， 肺水腫液
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－O nly group ．
肺水腫液 の サ ー フ ァ ク タ ン ト阻害作用 と換気能
し， サ
ー フ ァク タ ン ト くSン の 濃度 と の 関係 で み た場
合， P とS の比くPIS 凪 が11■2く560I501以上 で は ，
換気不全が発生 し得る と い う結果 を得た ．
上記の所見か ら ， 臨床的に み られ る肺水腫液出現時
の呼吸不全 の 一 因 をサ ー フ ァ ク タ ン トの 不活性化と結
び付ける に は ， 若干の 考察を必要 と し よう ． まず第 1
点として ， 10倍 に 濃縮 した肺水腫液と S－ C K を混合 し
た濃厚な液 を気道内に 注入 した た め ， 気道閉塞が生 じ
た可能性が考 え られ る ． しか し， 10倍 に 濃縮 し た肺水
腫液と濃度 を 2倍 に した S．C Kく1 00m glm1 を混合 し
て投与 した場合くPノS ニ 5．61は ， S－C K を単独で 投与 し
た動物と ほ ぼ 等 し い 換 気畳 を得 る こ と が で き た く図
4Aト こ の こ とか ら ， 今回 の 実験結果 を解釈 す る に あ
たっ て は， 気道閉塞が関与 して い る可能性 は少 なく ，
主として サ ー フ ァ ク タ ン トの活性 の問題 に 焦点 を絞 っ
て良い と 考え られ た ． さ ら に ， 肺水腫液 に よ る換気障
害には ， サ ー フ ァ ク タ ン トの濃度 を高 め る こ と で対応
できる こ と も示 唆さ れ た ．
第2の 問題点 と して ， 今回 の 実験 に 使用 し た S－C K
の組成 は， 天 然の サ ー フ ァ ク タ ン ト と若干異 な っ て い
る こと を考慮す る 必要 が ある ． す な わ ち ． 天然 の 肺
サ ー フ ァ ク タ ン ト は ， リ ン 脂 質と ， S P－A く親水性 ，



















く疎水性， 3へ 6k Dal の 3種類の タ ン パ ク 質 か ら 成 り
立 っ て い る 劉 ． 一 方 ， 今回 用 い た S－C K は， 親水性タ ン
パ ク 質 くS P－Al を 有 し て い な い く表 1卜 し か し ，
S P－A はサ ー フ ァ クタ ン ト の活性に直接関係 しな い と
みな さ れ て い る釦1． また ， S P－A を有す る ヒ ト 由来 の
サ ー フ ァ ク タ ン ト を 即 S の患児 に 補充 し た治験 で
は ， 肺水腫が 出現す る と 補充療法の 効果が減少す る と
報告さ れ て い る31． さ ら に ， 著者 ら の 予備調査 で ，
S P－ A を有 す る天 然サ ー フ ァ ク タ ン トと S－C K と は，
肺水腫液に よ り ほぼ 同様 に 活性の低下 する こ と が 見い
出さ れ て い る く新多 ， 未発表1． こ のよ う な こ とか ら ，
厳密な 点に 関 して は今後 の検討 を要す るが ， S－C Kを
用 い た 今回の実験結果か ら ， サ ー フ ァ ク タ ン トの活性
に 対す る肺水腫液の阻害作用 を論 じて も大き な 支障は
な い と 考え ら れ る ．
第 3 に， 肺圧 量曲線お よ び肺組織所見 に つ い て も 考
察す る 必要があろう ． 今回 の実験で ， S－C Kを 生理 食
塩水 に 分散 して投与 した 動物 と10倍 に 濃縮 した 肺水腫
液 に 分散 して 投 与し た動物の 減圧 時肺圧量曲線 を比較
し た場合， サ ー フ ァ ク タ ン ト の活性 をよ く反映す る と
い わ れ る 気道内圧が 10c m王iわ と 5c mHぉ の と こ ろで
は ， 有意差 を認 めな か っ た く図3 Bト また ， 肺組織像で
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に 関 して 有意差 を認 めな か っ た ． す なわ ち ， 換気量の
所見と ， 肺圧量曲線や肺組織所見の間に は ， 肺水腫液
の有無 に 関 して完全 な 一 致が 見 られ な か っ た t
肺サ ー フ ァ ク タ ン ト に 何 らか の 異常が発生 して表面
吸着速度 け － フ ァ ク タ ン トの 分子 が肺胞被覆層内部
か ら肺胞被覆層表面の気液界面 に 移行 して 吸着膜 を形
成す る 速度Iが遅く な る と ， 呼吸運動 に つ い て い け な






準静的条件で測定さ れ た も の で あ り ． 吸 着速度の よ う
な動的因子 の異常 を見い 出し得 な い 場合が あ る と い わ
れ て い る
封恨嘲
． 同様の理 由で ． 静 的条件下 で固定 し た肺
組織所見も t サ ー フ ァク タ ン トの 性状 を正 し く反映 し
ない 場合が ある と 考え られ る ． こ の よ う な 理 由か ら ，
肺水腫液 の サ ー フ ァ ク タ ン ト阻害作用 に 関 して は ． 換
気量の 変化 を中心 に 考察 す るの が ， 最も 理 に か な っ て
い よう ．
第 4 の問題点 と して ， 肺水腫液 を10倍 に 濃縮 して は
じめて くPノS 比 を11．2に して は じめ てI換気障害が 認
め られ た こ と を考察す る 必要が あろ う ． 正 常 な肺胞被
覆層の厚さ は約 50n m と見積 も られ て お り
誠一
， そ こ に
お ける サ ー フ ァ ク タ ン ト の 濃度 は 120m gノml 程 度と
言わ れ てい る 叩 ． した が っ て ， 肺胞表面積 1c m
2あた り




七ml に な る ． こ の 値 を も と に 計算 す る
と ， 血襲に 近 い 56m gノml の タン パ ク質 を含 ん だ肺水
腫液が出現 し て ， PノS 比 が11． 2に な る た め に は ，
1c m2あた り0． 12JL HO．6JLg Xll．2J56m g． m rりの 液量
が あれ ば足り る こ とに な る ． こ の量 は ， 60m
2
の 肺胞表
面積 を持つ 成人 に 換算す る と 72ml の肺水腫液 に 相当
し ， A R 肪な どで報告 され てい る肺水分増加量
3 8－の 範
囲内である ．
今回の 実験に 用 い た肺水腫液は ， 酸素中毒 で 呼吸不
全 とな り ， A RDS に 近 い 症状 を呈 し てい る成熟ウ サ ギ
か ら採取 した もの で あ る ． した が っ て ， 前述の 考察を
ふ ま える と ， A R 工6 な どで， 70ml以上 く成人1の肺水
腫液が肺胞表面 に 出現 した 際 の 呼吸不 全 に は ， サ ー
フ ァ ク タ ン トの 不満化 が関与 し て い る と 結論さ れ よ
う ．
肺水腫液に は種々 の 物 質が 存在 す る が ， サ ー フ ァク
タ ン トの活性 を阻害す る 物質 の 特定は ， A RD Sな ど に
お け る呼吸不 全 を理 解す る う え で 重 要 で あ ろ う ．
mega mi ら
乃 は ， 人工呼 吸を受 け て い る ヒ ツ ジ未 熟胎
仔の 気道内よ り採取 した 液体 の中 に ， サ ー フ ァ ク タ ン
トの 活性 を強く 抑制す る物質く抑制物質， 110k Da の タ
ン パ ク 質I が存在す る こ と を見 い 出し てい る ． ま た ，
A Rl蔦患者の 気道か ら採取 さ れ た液体 に も ， 同様の タ
ン パ タ質が 存在す る と報告さ れ て い る
瑚
－ し か し ， こ
の抑制物質 の作用 は ， 気泡型表面張力計 に よ る物理化
学的方法で判定 さ れ たも の で あ り ， 前述 した よう に ，
生体 の換気力学 に 対 して どれ だ け影響 を与 えて い るか
に は疑問が残さ れ て い る ．
サ ー フ ァ ク タ ン トの 活 性 を 阻害 す る物質 に つ い て
は
， 作用強度と とも に 量が 問題 で あ る ． 物理 化学的測
定で は ， ア ル ブ ミ ン も 阻害作用を示 す こ とが 知られて
い る
小 10－
． そ の 強度 は ， 眈ega mi ら の抑制物質 の 1ハ0
以下 と い わ れ て い る が 刀 ， ア ル ブ ミ ン は 今 回 の 肺水腫
液中に 最 も 多く存在 す る物質 で あ る く表 21． 今回 の実
験 で は ， 1 0倍 に 濃縮 した肺水腫液中 に 含 まれ ると同じ
濃度 の ア ル ブ ミ ン溶液く420m glmlIに S－C K を分散し
て ウ サ ギ未熟胎仔に 投与 した場合 ， 肺水腫液と同程度
の 換気量の減少が認 め ら れ た く図5 Aう ． こ の こ とか
ら ， 肺水腫液が ， S－ C E の阻害 を介 して 換気 を障害す
る作用 の大部分 は ， ア ル ブ ミ ン に よ る も の と推論でき
よう ． また ． Ikega mi らの い う 抑制物質 は ， 今回の 肺
水腫液中に は存在 し てい な い か ， 存在 して い たと して
も換気力学 に 及 ぼ す影響 は少 ない と 推察さ れ よう．
今 回の実験 に 使用 し た 肺水腫 液中 に 存在 する 物質
で ， ア ル ブ ミ ン に 次 い で多 い もの は グ ロ ブ リ ン であっ
た ． 物 理化 学的測定 で は ， グロ ブ リ ン に もサ ー フ ァク
タ ン ト阻害作用 が あ る と報告 され て い る7I
ll
． しか し，
IgGくウ サ 判 の 溶液 に S－C K を加 え て ウ サ ギ未熟胎仔
に 投与 した 今回 の 実験結果で は ， 換気量 の 有意な減少
が み られ なか っ た ． グ ロ ブ リ ン は 単 一 の も の で はな
く ， IgG で全 て を代用 し た こ と に は 問題 が残さ れて い
る ． し か し ， ア ル ブ ミ ン に よ り換気量減少の大部分が
説明 で き る と い う実験結果 を総合 して 判断す ると ． グ
ロ ブ リ ン 分画 の S－C K阻害作用 は ， 生体の 換気能に は
大き な 影響を与 えな い も の で ある と推論さ れ る ■
ア ル ブ ミ ン や グロ ブ リ ン以 外 に ， 今 回の肺水腫液中
に 存在す る も の の う ち ， 物理化学的測定 で ， サ
ー フ ァ
ク タ ン ト阻害作用 が 認 め ら れ る も の に は ， ど リ ル ビ
ン 1りと コ レ ス テ ロ ー ル
10I13 削が ある ． し か し ， こ れ らに
関 し て は ， 量が 比較的少 ない こ と ， お よ び 前述の アル
ブ ミ ン を混合 し た実験結果か ら ， 今回 は 検討を省略し
た ． 一 方 ， 今 回 の実験 に 用 い た肺水腫液 に は フ ィ プリ
ノ ー ゲ ン くフ ィ プ リ ン1が 存在 して い な い が ， その 原液
中に 存在 して い た こ と は ， 採取後 に 凝塊 を生じた こと
か ら確実である ． ち な み に ， 物理 化学的測定で は ，
フ ィ プ リ ノ ー ゲ ン の サ ー フ ァ ク タ ン ト 阻害作用 は， ア
ル ブ ミ ン よ りも 強い く同 一 濃度で の 比較I と報告され
て い る
8 川 12，
． したが っ て
，
その 作用 が 換気障害に も関
与す る も ので あれ ば， 実際に は， 今回 の 肺水腫液によ
肺水腫液 の サ ー フ ァク タ ン ト阻害作用と換気能
る所見に ． フ ィ ブリ ノ ー ゲ ン に よる 影響が追加さ れ る
こと に な る ．
フ ィ プ リ ノ
ー ゲ ン に 閲 した今 回の 実験 で は ． 24m gノ．
ml の溶掛 こ S－C Kく50m glmlIを 分散 した場合 ， 吸気時
気管内圧が 20c mHD と 25c mH20
二
の と こ ろで ． 換気
量の有意 な減少が認 め ら れ た ． 24m gノml と い う フ ィ
プリノ ー ゲ ン の濃度 は ， 血奨が その まま 肺胞 に 出現 し
たと仮定す る と ， 約1 0倍 に 濃縮 した肺水腫液中の 濃度
に 相当す る ． しか し， こ の場合の 換気量 は ， 10倍 に 濃
縮した肺水腫液お よ び そ れ に 相 当 す る 420m glml の
アル ブ ミ ン の 場合 に比 べ ， 1．5倍近い 値 を保 っ て い た ．
これら の こ と か ら ， 同 一 濃度で 比較 した サ ー フ ァ ク タ
ント阻害作用 は フ ィ プ リ ノ ー ゲ ン の 方が 強い か も しれ
ない が ． 実際の 肺水腫液中 に存在す る 量 を加味 す る
と， フ ィ プリ ノ
ー ゲ ン が 換気能 を障害 す る程度は ， ア
ル ブミ ン の 約 2ノ3 である とみ な さ れ よ う ．
肺水腫液の作用 に関 し て は
，
生命く生存率Iに 対 す る
影響も検討す べ き であ るが ， 今回 は換気圧 を種 々 に 変
化させ てい る た め ， 十分 な解析が出来 な か っ た ． し か
し． 今回の 実験結果 と考察か ら ， 肺水 腫 が 出現 す る
と， サ
ー フ ァ ク タ ン トの 不清化を介 して ， 換気能が 障
害され ると結論 さ れ た ． ま た ， そ の 主 役 を な す物質
は， ア ル ブ ミ ン お よ び フ ィ ブ リ ノ ー ゲン で ある と考 え
られた ． した が っ て ， A m Sな どで は ， 肺水腫 の出現
を防止す る対策 ， す な わ ち肺毛細管 の透過性冗進抑止
策くフ リ ー ラ ジ か レの 除去な どIや ， 肺胞 の圧 を高 めて
対抗する 方法くP E EP の 使用 な ど1が ， 治療 の要点 に な
るもの と 考え られ た ． ま た
， 肺水腫液 の 作用 に 桔抗す
る手段と して ， 肺胞被覆層の サ ー フ ァ ク タ ン トの 濃度
を高める 方法 ， す な わ ち 外部か ら サ ー フ ァ ク タ ン ト を
投与する補充療法 を検討す べ き で あ る と考 え られ た ．
結 論
肺水腫液が サ ー フ ァ ク タ ン トの活性 を介 し て生体の
換気能 に与 える 影響を検索す る目的で ， S．C Kと 肺 水
腫液の混合液 を ， 自己 の 肺 サ ー フ ァ ク タ ン トが 欠如 し
てい る ウサ ギ未熟胎仔 の肺内に 注入 し ， 換気量 ， 肺圧
量曲軌 生存率 お よ び 肺胞容 量密度 を検討 した ． ま
た， 換気能 に 影響を与 え る 可能性の あ る物質 を特定す
る目的で ， 単離 さ れ た ア ル ブ ミ ン ， 免疫 グ ロ ブ リ ン
G およ び フ ィ プ リ ノ ー ゲ ン と S－C Kを混合 した も の に
つ い ても ， 同様 の検討 を行 な い ， 以下の 結論 を得た ．
1 ． 肺水腫液が出現 し ， 肺水腫液中の タ ン パ ク 質と
S．C Kの重量比くPIS 凪 が11．2 を超 え る と ， S－C K の
不括化を介 して ， 換気 が障害 され る ．
2
． 肺水腫液 に よ る S－C Kの不 括化 は ， 換 気量の成
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績 で は明 ら か で あ っ た が ． 肺圧量曲線 ある い は肺組織
所見で は必ず し も明確 で なか っ た ． これ は， 肺圧 量曲
線あ る い は肺組織所見が ， S－C K の動的な活性 を十分
反映 しな い こ と に 関係 し て い る と考 え られ る ．
3 ． 肺水腫液が ， S． C Eの活性の 阻害を介 し て 換気
を障害 す る作用 の 大部分 は ， ア ル ブ ミ ン と フ ィ プ リ
ノ ー ゲ ン に よ るも の と考 え られ る ． なお ， 肺水腫液中
の両者 の量 を考慮す る と ， フ ィ プ リ ノ ー ゲ ン の S－C K
阻害作用 は ， ア ル ブ ミ ン の 約 2ノ3 である ．
4 ． グ ロ ブ リ ン 系タ ン パ ク質の S－C K阻害作用 は弱
い と推論さ れ る ．
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Key w ords lungSurfactant，pulm on aryede m anuid， prOtein，i mm ature ne Wborn rabbit
A bstra ct
Tb e x amin ethe effbcts thatpulm on ary ede m anuid exerts on resplr atOry m eChanicsthr ough
Changingsurfact antaCtivity， a m Odifiedn atur als urfactan tくSurfhctantCK， S－ CKIw as suspended at a
COn Centratio n of50mghnlin physio10gic alsaline orin 2．5 へ 10 tim es c onde nsedpulmonary ede m a
fluid， Which had been obtain ed 打o mdle air w ays ofadultrabbits su飴 ring from oxy genpoIS On mg．
T hetest su饗杷nSions were insti11ed intothelungS Ofi m ature n ewbor n rabbitswhich had beendeliv－
ered byhyster oto my at27 daysgestaionalageくter mニ31 daysJ and w erelacking their own s血 ctan t．
UnderpentObarbitalan eSthesia and artincialv entiladonwith25c m H20 peakinsplratOry preSSure，
theirEm ature animals which had n otbeendosed intothelungSくC Ontr Olgro uplshow ed lessthan 5
miJkg of dal v olu m e． In c o n tr ast， the anlmals re c eiving Surfact an tC K inphysiological salineくS－
O nly gro upJ exhibited 25．4 士1．7 mlJkgくm e an土 S EMlofddal v olum eくド0．05vs c ontrolgr o upJ
u nderthe sa m e artiBcialv endlation－ Me an While， inthe anim alsrecelVlngSurfhct an tC KinlOtim es
COndensed ede ma fluid，i－e． ， a mixtur e c ontainingede m aflui dproteinくPland the surfactan tくSJwitha
ratioCPISratioJofll．2， the tidal v olum e W aS1 2．0 士23 mlncg， Whichis sigmific andy s mal1erthan
thatof the S－O nly gr oup． Bu t， in the anim als r eceivingSurfact an tCKin 2．5 0r 5 血n es co ndens ed
ede ma fluidげISrati0こ2．8 0r5．6J， the tid alv ol un eS W ere n Odi蝕rent ffo m those of the S－ O nly
grOuP． Ev e n with10 血IeS COndens ed ede m afluid， WhenPISratio w as reduc edto5．6 bydoubling
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the s止 血cta ntconcentrationく100mghnlJ， decrease ofthe tid alv olum e W aS n Ot Observ ed． A 血m als
血at receiv d SurfactantCKin4 20 mghnl albumin solutio n， Whichisthe s am e C OnC entr ation e xisting
in 10 tim es co ndensed ede m afluid
， Sho wed a dd alv olum ethat w as as s m a11asin the c ondensed
ede m afluid． In animals rec eivingSurfact antCK in24 mghnl fib 血ogen soludo n， thatis the sa m e
C On Centration existingin lO 丘m es co nde nsedplas ma， thetid alv olum e W aS18．1士3．0 miJkgくド0．05
V SS－ 0nlygr oupJ－ Fro mthese result，it w as co ncluded that respiratory mechanics co uld beimpaired
by pulm o n ary ede m afluid thro ughthe surfactantinhibitory efFtct whenthe PIS ratio in creasesto
OV erll．2， and thatalbu min mightbeplayinga greatpartin dle Surfactantinl1ibitorye飴 ctofthepul－
m o n aryede m afluid． It w a s c o n sider ed thatfibrin oge n might alsohav e aninhibitorye飴 ct．
